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得 和 消退 主要 是 通过 抑制 vmPFC 活动 ， 阻 碍 其 与 查 仁 核 的 功能 连接 ， 从 而 导致 丐 惧 习 得 增强 或 是 消退 学 习 受 
损 。 进 一 步 研 究 发 现 睡 眠 不 同 阶段 对 丽 恨 学 习 相 关 脑 区 有 独特 的 影响 : 剥夺 (缺乏 ) 快 速 眼 动 睡 眠 会 抑制 
vmPFC 活动 、 增 强 查 仁 核 、 海 马 激活 ， 导 致 刺 惧 习 得 增强 ， 消 退学 习 受 损 ， 此 外 边缘 皮层 的 功能 连接 减少 破坏 
了 记忆 巩固 ( 恶 惧 记 忆 和 消退 记忆 ); 而 慢 波 睡眠 主要 与 海马 变化 有 关 ,， 慢 波 睡 眠 期 间 进 行 目 标记 忆 重 激活 可 
促进 丽 惧 消退 学 习 。 未 来 研究 需要 增加 睡眠 影响 恶 惧 泛 化 的 神经 机 制 研 究 、 及 及 夜 节律 中 断 对 丽 惧 消退 的 影 
响 ， 以 及 关注 动物 睡眠 研究 向 人 类 睡眠 研究 转化 中 存在 的 问题 。 
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1 引言 2 睡眠 剥夺 影响 恐惧 学 习 的 认 知 神经 


式 惧 (feanD) 是 人 和 动物 的 基本 情绪 之 一 ,在 人 abet 

类 生存 和 适应 中 发 挥 着 重要 的 作用 。 但 是 ,过度 2.1 恐惧 学 习 的 认 知 神经 机 制 

的 恐 惯 会 给 人 类 带 来 诸多 不 利 影响 , 例如， 过 度 钨 慢 学 习 包 括 您 避 习 得 、 消 退 和 泛 化 等 不 同 
焦虑 ， 其 至 出 现 创伤 后 应 激 障碍 (post-traumatic 加 工 阶段 。 现 有 恺 慢 相 关 研 究 常 使 用 铠 慢 条 件 反 
stress disorder，PTSD) 等 一 系列 身心 疾病 。 所 以 ， 射 范式 (fear conditioning) 对 上 述 阶段 的 心理 及 认 
当 经 历 恐 惧 这 类 消极 情绪 后 ， 人们 会 采取 何 种 措 知 神经 机 制 进行 系统 探究 。 在 该 范式 中 ,一 个 中 
施 ?“ 去 睡 一 觉 , 第 二 天 你 会 感觉 好 些 ,” 反 映 了 大 性 刺激 (如 大 圆圈 图 片 ，conditioned stimulus, CS) 
多 数 人 的 选择 ， 但 睡眠 真 的 可 以 帮助 我 们 忘记 恺 与 元 条 件 恺 展 币 激 (如 电击 ，Umconditioned stimulus, 
AGN? 还 是 巩固 了 这 些 记忆 ? 本 文通 过 梳理 US) 配 对 出 现 , 使 CS 获得 了 独自 唤起 疏 惧 反应 的 
已 有 研究 ， 从 认 知 神经 科学 的 角度 介绍 睡眠 对 惑 PEA, MAR fa (fear acquisition)”. “J RHEE 
惧 学 习 的 影响 。 的 CS 称 为 CS+, 代表 威胁 刺激 ; 另 一 个 未 与 US 
匹配 的 CS 称 为 CS-， 代 表 安 全 刺激 。 随 后 ，CS+ 
在 不 与 US 配对 的 情况 下 重复 出 现 , 个 体 对 CS+ 
的 惑 惧 反应 逐渐 降低 ， 即 形成 < 恐惧 消退 ”(fear 
extinction)。 此 外 与 CS+ 相 似 的 刺激 (如 小 圆圈 图 
收 稿 日 期 : 2021-05-20 片 ) 不 匹配 US 也 可 以 引起 慌 惧 反应 时 ， 则 发 生 了 
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证 实 恐 惧 习 得 期 间 ACC 、 内 侧 前 额 叶 皮层 (medial 
prefrontal cortex，mPFC) 和 前 脑 岛 皮层 (anterior 
insular cortex, AIC)， 以 及 额外 的 皮层 区 域 (辅助 运 
动 区 、 背 外 侧 前 额 叶 皮层 (dorsolateral prefrontal 
cortex, dlPFC) 和 横 前 叶 )、 腹 侧 纹 状 体 和 中 脑 的 大 
规模 激活 (CS+ > CS-); 而 在 双 侧 顶 内 沟 、 腹 内 侧 
前 额 叶 皮 层 (ventromedial prefrontal cortex, vmPFC) 
和 左海 马 表现 出 负 激 活 (CS+ < CS-)。 

世 惧 消退 学 习 脑 激活 模式 类 似 于 习 得 阶段 ， 
主要 涉及 与 威胁 评估 和 经 验 有 关 的 大 脑 区 域 的 一 
致 激活 , 包括 背 外 侧 前 扣 带 回 (dorsal anterior cingulate 
cortex, d4ACC) 和 AIC (Fullana et al., 2018; Tovote 
et al., 2015)。 该 脑 区 与 负面 情绪 状态 的 激发 有 显 
SRA, 包括 与 威胁 有 关 的 预期 焦虑 。 此 外 ， 疏 惧 
消退 的 研究 表明 ,， 禁 仁 核对 安全 学 习 也 至 关 重 要 
(Greco & Liberzon, 2016)。 消退 回忆 测试 中 ， 相 关 
研究 的 元 分 析 得 到 了 与 娩 惯 消退 重 芭 的 脑 区 结果 
(Fullana et al., 2018)。 其 中 vmPFC 是 回忆 安全 刺 
激 的 一 个 重要 区 域 (Greco & Liberzon, 2016)。 但 当 
研究 直接 将 已 消退 的 威胁 刺激 与 未 消退 的 威胁 刺 
激进 行 比较 时 ( 即 在 习 得 阶段 习 得 2 类 CS+， 而 在 
消退 时 只 消退 其 中 一 类 , 将 已 消退 的 CS+ 
(extinction) 与 未 消退 的 CS+ (Cun-extinctiom) 比 较 )， 
在 dlPFC 以 及 海马 在 内 的 区 域 观察 到 更 一 致 的 激 
活 。 一 种 可 能 性 是 , 在 消退 回忆 中 的 dlPFC 与 在 
消退 学 习 中 的 vmPFC 具有 类 似 的 作用 ( 即 抑制 皮 
层 下 反应 ); 另 一 种 可 能 是 回忆 过 程 中 消退 记忆 
(FAX FRAC) HEF dlPFC (Fullana et al., 
2018). 

针对 恐惧 泛 化 , Webler 等 人 (2021) 应 用 泛 化 梯 
度 探 究 随 着 呈现 的 泛 化 刺激 (GS) 与 CS+ 相 似 度 增 
加 (或 减少 ) 而 逐渐 增强 (或 减弱 ) 的 大 脑 激活 ， 元 分 
析 结 果 表明 当 GS 与 CS+ 的 相似 度 增 加 时 ， 带 状 
tz 24 (cingulo-opercular; 包括 前 脑 岛 、dACC、 
丘脑 )、 额 项 区 (dIPFC、 外 侧 前 额 叶 皮层 和 顶 下 小 叶 )、 
纹 状 体 -丘脑 区 和 中 脑 区 ( 蓝 斑 (Locus Coeruleus， 
LC)、 导 水 管 周围 灰质 、 腹 侧 被 盖 区 ) 激 活 增强 ; 而 
在 默认 模式 网 络 (default-mode network, DMN)+8 
关 的 区 域 (wmPFC、 海 马 、 杜 中 回 、 角 回 ) 和 奋 仁 
核 出 现 激 活 下 降 。 

2.2 ”睡眠 剥夺 后 脑 机 制 变 化 

在 睡眠 研究 中 , 常 通过 和 剥夺 睡眠 时 间 来 操纵 睡眠 

这 一 变量 , 包含 对 快速 眼 动 睡眠 (apid eye movement 


sleep, REM) 和 慢 波 睡眠 (slow-wave sleep, SWS) 的 
剥夺 。 有 睡眠 剥夺 研究 发 现 急 性 完全 睡眠 剥夺 ( 指 实 
验 中 快速 的 剥夺 其 睡眠 ， 持 续 24 小 时 及 以 上 ) 会 
显著 降低 大 脑 额 顶 叶 注意 网 络 (前 额 叶 皮层 和 项 
叶 内 沟 ) (Ma et al., 2015; Javaheripour et al., 2019) 
和 显著 网 络 (salience network, AIC 和 dACC) 的 激 
活 (Ma et al., 2015); 并 且 导 致 额 叶 皮层 功能 连通 
性 (functional connectivity，FC) 数 量 和 强度 的 显著 
减少 (Mukli et al., 2021); 也 会 改变 DMN 内 部 连 
接 ， 降 低 其 网 络 完整 性 , DMN 单个 节点 (尤其 在 中 
线 前 后 处 ) 之 间 的 连接 性 下 降 (Krause et al., 2017). 
此 外 睡眠 剥夺 (或 不 足 ) 后 ， 静 息 状 态 下 ， 禁 仁 核 
与 调节 和 执行 区 域 dIPFC Al ACC 连接 减少 , 与 后 
扣 带 皮层 和 横 前 叶 连 接 增 加 (Krause et al., 2017). 
而 根据 上 述 恺 惧 学 习 阶 段 认 知 神经 机 制 可 知 
其 主要 与 杏仁 核 、dACC Wia, TREK (GIPFC 
外 侧 前 额 叶 皮 层 和 顶 下 小 叶 ) 以 及 DMN 网 络 
(vmPFC, dIPFC 和 海马 ) 密 切 相关 。 因 此 睡眠 剥夺 
可 能 会 加 剧 这 些 脑 区 变化 ， 从 而 影响 恐惧 学 习 。 
2.3 ERR F R ASS) BY 
2.3.1 ”睡眠 剥夺 增强 恐惧 习 得 
睡眠 剥夺 后 杏仁 核 激活 增强 ，vmPFC 活动 减 
弱 ， 杏 仁 核 -vmPFC 功能 连接 减弱 ， 疏 惧 习 得 增强 
(Feng et al., 2018; Jung & Noh, 2021)。 在 健康 人 类 
研究 中 Feng 等 人 (2018) 发 现在 24 小 时 完全 睡眠 剥 
夺 后 ， 臣 惧 习 得 阶段 ， 和 剥夺 睡眠 组 较 对 照 组 表现 
出 更 强 的 主观 ( 恕 惧 评 分 ) 和 客观 (皮肤 电 反 应 ) 疏 
慢 反 应 ,然而 冯 攀 和 郑 涌 (2015) 综 述 提 及 的 动物 研 
究 认 为 睡眠 剥夺 损害 了 疏 惧 习 得 ， 表 现 为 睡眠 刊 
夺 后 大 鼠 更 少 僵直 反应 (Pinho et al., 2013)。 研 究 
结果 矛盾 的 首要 原因 是 动物 研究 和 人 类 研究 存在 
差异 。Pires 等 人 (2016) 综 述 动物 睡眠 和 焦虑 相关 
研究 也 发 现 其 和 人 类 结果 相反 ,使 用 动物 模型 评 
佑 睡眠 剥夺 与 焦虑 之 间 的 关系 缺乏 向 人 类 转化 的 
适用 性 。 
但 新 近 动 物 研 究 结果 与 上 述 研究 (Pinho et al., 
2013) 也 相 矛 盾 。Jung 和 Noh (2021) 利 用 “倒转 花 
# 4X A” (inverted flower pot technique) 对 青春 期 
峻 性 大 鼠 进行 睡眠 剥夺 ， 发 现 睡眠 剥夺 后 的 大 鼠 
在 疏 惧 习 得 中 表现 出 更 多 的 伪 直 反应 ， 灵 ， 惧 习 得 
更 强 。 两 个 动物 研究 结果 矛盾 可 能 是 因为 动物 选 
取 差 异 , Pinho 等 人 (2013) 选 用 的 是 雄性 成 年 大 鼠 ， 
性 别 以 及 发 展 阶段 (成 年 期 和 青春 期 ) 的 差异 也 会 
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影响 恕 慢 习 得 。 其 次 实验 处 理 不 同 , 最 大 区 别 在 
于 睡眠 剥夺 阶段 不 同 ， 需 要 注意 的 是 “倒转 花 盆 
技术 ”剥夺 的 是 REM 睡眠 阶段 , 但 在 Pinho 等 人 
(2013) 研 究 中 为 完全 剥夺 72 小 时 睡眠 。 因 此 两 个 
结果 的 不 一 致 也 可 能 是 睡眠 阶段 特异 性 导致 的 。 
2.3.2 ”睡眠 剥夺 减弱 恐惧 记忆 巩固 

在 疏 惧 记忆 巩固 期 间 和 剥夺 睡眠 ,海马 和 奉 仁 
核 活 动 受阻 ,对 恐惧 记忆 的 巩固 减弱 ,在 之 后 测 
Tal ARE Le TK MK BS (VE, ATH, 2015; Montes- 
Rodriguez et al., 2019), Montes-Rodriguez 等 人 
(2019) 完 全 和 剥夺 雄性 Wistar 大 鼠 在 恐惧 记忆 巩固 
期 间 24 小 时 睡眠 , 阻 断 了 海马 和 杏仁 核 中 相关 的 
c-Fos 活动 ， 损害 了 想 惧 回忆 检索 ; M Jung 和 Noh 
(2021) 对 雌性 大 鼠 在 恐惧 习 得 后 剥夺 48 小 时 
REM 睡眠 ， 发 现 与 对 照 组 在 恐惧 表达 上 无 差异 。 
结果 矛盾 可 能 是 因为 睡眠 阶段 特异 性 导致 ， 完 全 
睡眠 剥夺 包含 对 慢 波 睡眠 剥夺 ， 而 慢 波 睡 眠 主要 
与 记忆 巩固 相关 (Pace-Schott et al., 2015a)。 
2.3.3 ”睡眠 剥夺 导致 恐惧 消退 受 损 

吉 ， 惧 消退 前 的 睡眠 剥夺 ， 导 致 消退 受 损 。 健 
康 人 成 功 习 得 恐惧 后 剥夺 睡眠 ， 发 现 其 在 随后 恐 
惧 消 退 阶 段 与 对 照 组 在 起 惧 消退 速度 和 强度 无 显 
著 差 异 (Straus et al., 2017)。 但 睡眠 剥夺 组 脑 区 上 
无 明显 的 神经 活动 ， TD HR SE aT A IA AL 
退 的 神经 区 域 ; 并 且 回忆 测试 时 睡眠 剥夺 组 消退 
记忆 受 损 , 已 消退 刺激 在 消退 回忆 阶段 铠 慢 表达 
依旧 很 强 ; 同时 激活 杏仁 核 、dACC、 海 马 和 丘脑 
等 恐惧 表达 和 消退 相关 脑 区 (Seo et al., 2021; 
Steele et al., 2017)。 说 明 睡 眠 剥夺 损害 恐惧 消退 ， 导 
致 消退 延迟 ,， 疏 惧 记忆 和 消退 记忆 竞争 在 回忆 阶段 
才 出 现 。 消 退学 习 后 完全 剥夺 睡眠 并 没有 影响 消退 
记忆 ， 回 忆 测 试 时 睡眠 剥夺 组 与 正常 睡眠 组 无 显著 
差异 (Pace-Schott et al., 2009; Straus et al., 2017)。 
2.3.4 ”睡眠 剥夺 增强 恐惧 泛 化 

IZ (EBT BB MEARE, Me CRY 
加 导致 泛 化 程度 增强 。Zenses 等 人 (2020) 使 用 面孔 
作为 CS，CS+ 和 CS- 刺 激 之 间 的 变 体 作 为 GS。 在 
12 小 时 睡眠 剥夺 后 , 安全 刺激 主观 威胁 预期 显著 高 
于 对 照 组 ; 且 睡 眠 剥夺 组 在 右 侧 海马 和 vmPFC 的 
激活 明显 低 于 对 照 组 (Lerner et al., 2021)。 
2.3.5 ”睡眠 剥夺 对 丽 惧 学 习 不 同 阶段 影响 具有 特 

异性 的 原因 
EZR HME ARR BI) SB A AR LS OD ae ney BAN 


四 


R, 是 因为 恐惧 学 习 阶 段 的 特异 性 : 习 得 和 消退 
关注 的 是 威胁 刺激 (CS+) 和 安全 刺激 (CS-) 差 异 。 
所 以 当 睡 眠 剥夺 后 vmPFC 、 海 马 活动 减弱 ， 对 
CS- 学 习 减 弱 ; 杏仁 核 与 额 叶 连 接 减 少 ， 对 CS+ 
反应 抑制 减弱 ; CS+ 与 CS- 差 异 增 大 ， 就 表现 出 相 
反 结 果 : 习 得 增强 和 消退 受 损 。 但 对 于 记忆 巩固 
而 言 ， 睡 眠 剥夺 影响 海马 以 及 杏仁 核 活动 破坏 恐 
惧 记 忆 巩 固 ， 因 此 才 会 在 记忆 巩固 后 的 提取 阶段 
表现 出 恐惧 表达 减弱 (恐惧 记忆 巩固 后 的 再 测试 )。 
其 次 泛 化 阶段 关注 GS 与 CS+/- 差 异 , 泛 化 前 睡眠 
剥夺 导致 恐惧 记忆 受 损 ， 所 以 可 能 模糊 CS 记忆 ， 
对 CS+ 反 应 降低 而 对 CS- 反 应 增强 。 睡 眠 剥夺 的 
参与 者 在 面 对 之 前 被 认为 是 安全 的 刺激 时 有 更 高 
的 恐惧 感 ， 从 而 导致 丸 惧 泛 化 (Zenses et al., 
2020)。 

综 上 所 述 , 睡眠 剥夺 影响 恐惧 习 得 、 消 退 及 
泛 化 主要 是 通过 抑制 vmPFC 活动 , 阻碍 其 与 杏仁 
核 的 功能 连接 :导致 安全 学 习 受 损 无 法 抑制 对 威 
胁 刺 激 的 恐惧 ， 从 而 使 如 ′ 惧 习 得 增强 ， 消 退 失 败 
或 是 泛 化 增强 。 而 在 记忆 巩固 阶段 睡眠 剥夺 ， 则 
是 损害 了 杏仁 核 和 海马 的 活动 ,使 得 恐惧 记忆 受 
损 。 然 而 睡眠 不 同 阶段 的 特异 性 仍 未 清楚 ， 是 消 
退 前 慢 波 睡眠 减少 导致 对 安全 刺激 的 反应 增加 
(Schenker et al., 2021), 还 是 REM 睡眠 剥夺 导致 
恐惧 习 得 增强 (Menz et al., 2016)。 故 下 文 将 对 睡 
眠 不 同 阶段 (快速 眼 动 睡眠 、 慢 波 睡眠 ) 影 响 慌 惧 学 
习 的 认 知 神经 机 制 研 究 进行 详细 描述 ， 并 在 临床 
应 用 部 分 补充 失眠 障碍 患者 (Insomnia Disorder, 
ID) 相 关 研 究 ， 最 后 根据 当前 研究 不 足 ， 讨 论 未 来 
研究 方向 。 


3 睡眠 不 同 阶段 影响 恐惧 学 习 的 认 知 
神经 机 制 


睡眠 有 助 于 情绪 记忆 的 持久 巩固 和 处 理 (He 
et al., 2015; Murkar & de Koninck, 2018; Schenker 
et al，2021)， 可 划 为 非 快 速 眼 动 aon-rapid eye 
movement, NREM) 和 快速 眼 动 (REM) 睡 眠 2 阶段 。 
各 阶段 有 其 独特 作用 , 例如 REM 睡眠 与 情绪 记忆 
的 编码 、 巩 固 和 加 工 有 关 ; 创伤 后 应 激 障 人 碍 (PTSD) 
患者 中 观察 到 了 REM 睡眠 障碍 (Murkar & de 
Koninck，2018)， 可 能 是 缺乏 REM 睡眠 使 情绪 体 
验 处 理 不 足 而 导致 的 精神 病理 (Schenker et al., 
2021)。 而 NREM 睡眠 或 慢 波 睡眠 (SWS) 与 学 习 及 
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陈述 性 记忆 (如 事件 ) 的 巩固 有 关 (Schenker et al., 
2021)。 所 以 睡眠 各 阶段 在 恐惧 学 习 中 可 能 发 挥 着 
不 同 作 用 ,下 文通 过 相关 研究 探讨 各 睡眠 阶段 在 
式 惧 学 习 中 的 独特 作用 。 
3.1 快速 眼 动 睡 眠 

来 自 人 类 和 动物 研究 的 证 据 表 明 ,，REM 睡眠 


睡眠 ， 即 老鼠 被 放 在 一 个 倒置 的 花 盆 里 ， 里 面 有 
一 个 装 满 水 的 大 桶 ， 比 花 倪 的 水 平面 低 7 cm。 这 
种 情况 下 的 大 鼠 可 以 获得 NREM 睡眠 , 但 REM 
重 眠 开始 时 在 花 贫 上 失去 平衡 ， 从 而 终止 REM HE 
眠 。 大 约 39 h 后 进行 消退 训练 ， 雄 性 大 鼠 消退 学 
习 受 损 (Hunter, 2015, 2018)。 表 明 改 变 睡眠 ， 特 别 


om 


对 信息 的 获取 和 保留 至 关 重 要 ,尤其 是 情绪 信息 
(Hunter, 2015)。 并 且 Pace-Schott 等 人 (2015a) 根 据 
以 往 的 正 电子 发 射 断层 技术 (positron emission 
tomography，PET) 人 研究 总 结 : REM 睡眠 时 旁边 缘 
区 (涉及 情绪 学 习 、 记 忆 和 表达 的 皮层 和 皮层 下 结 
构 ) 比 清醒 时 激活 更 强 ， 而 旁边 缘 区 包含 恐惧 条 件 
反射 (如 杏仁 核 和 dACC) 和 消退 (例如 vm PFC 和 海 
马 ) 脑 区 。 因 此 应 进一步 探究 REM 睡眠 在 起 惧 学 
习 中 发 挥 的 作用 。 
3.1.1 快速 眼 动 睡眠 抑制 恐惧 习 得 

缺乏 REM Hae AR Se EEEH ZS [el et BE 
恐惧 习 得 增强 。 根 据 Lerner 等 人 (2017) 对 17 名 健 
康 学 生 的 相关 研究 ， 发 现 恺 惧 学 习 之 前 REM 睡眠 
时 间 越 少 ， 疏 惧 习 得 能 力 就 越 强 , 并 且 REM 睡眠 
的 平均 时 间 、 平 均 百 分 比 与 海马 -杏仁 核 和 海马 - 
vmPFC 连接 均 呈 负 相 关 ， 表 明 REM 睡眠 可 能 防 
TEAS AAR AG A EY ZT a, PRE 
TR 18-48 PRP VE AA (Marshall et al., 2014)。 整 体 睡 
眠 剥夺 中 抑制 vmPFC XA AWE, SBCA 


Æ REM AER, 会 对 情绪 记忆 加 工 产 生 持 续 的 有 害 
影响 。 但 是 缺乏 相关 神经 机 制 研 究 ， 因 此 无 法 确 
定 是 否 与 完全 睡眠 剥夺 一 致 ， 均 是 消退 神经 机 制 
延迟 ， 从 而 导致 消退 学 习 受 损 。 

其 次 , 消退 后 的 REM 睡眠 剥夺 增加 杏仁 核 、 
脑 岛 、dACC 活动 , 减弱 mPFC 活动 , 从 而 损害 消 
退 记 忆 。Menz 等 人 (2016) 通 过 分 夜 设计 ， 需 要 注 
意 的 是 分 夜 设 计 认 为 人 类 的 前 半夜 通常 是 由 SWS 
主导 ， 只 有 很 短 或 没有 REM 睡眠 阶段 ， 而 在 后 半 
Pe, REM 睡眠 阶段 更 明显 ,而 SWS 往往 会 消失 。 
恐惧 习 得 和 消退 后 进行 睡眠 操纵 , 在 第 3 天 进行 
回忆 。 结 果 发 现 当 晚 完 全 睡眠 剥夺 组 和 慢 波 睡眠 
组 (在 前 半夜 睡 3.5 h， 然 后 唤醒 ; BA SWS IE 
眠 ) 无 差异 ,， 并且 根据 晚 睡 组 PSG 发 现 前 半夜 睡眠 
SWS 占 比 为 25.5% + 8.0%, REM 睡眠 为 13.5% + 
6.8%。 故 如 果 2 组 存在 差异 主要 是 SWS 睡眠 导致 
的 不 同 。 从 而 否定 了 SWS 在 臣 惧 或 安全 记忆 巩固 
中 的 独立 作用 。 然 而 相 比 于 睡眠 组 ( 睡 一 整 晚 )， 
REM 睡眠 剥夺 组 (在 前 半夜 睡 3.5 h， 然 后 唤醒 ; 


习 得 增加 可 能 就 是 因为 缺乏 REM 睡眠 造成 的 。 


而 在 恐惧 记忆 巩 国 阶段 REM 


RA E 


El REM 睡眠 剥夺 )X 


F vmPFC 得 仁 核 表 现 出 更 强 


的 激活 ， 对 危险 刺激 辨别 能 力 更 差 .消退 记忆 受 


阻碍 边缘 皮 


层 的 功能 连接 破坏 恕 惧 记 忆 巩 固 。 


Rosier 等 (2018) 使 用 自动 化 方法 (通过 EEG 和 
EMG 记录 的 参数 ， 当 检测 到 REM 睡眠 时 ， 发 送 
童 号 到 刺激 盒 ， 通 过 底部 的 电磁 铁 摇动 来 唤醒 动 
物 ) 在 情景 丽 惧 条 件 反 射 后 6h 内 剥夺 小 鼠 REM 睡 
眠 ， 并 在 学 习 后 1 天 或 30 天 测试 小 鼠 的 记忆 。 发 
现 REM 睡眠 剥夺 会 损害 远程 记忆 (30 A), 提取 时 
前 扣 带 皮层 浅 层 的 激活 明显 减少 ,海马 腹 侧 区 
CAL 区 、 基 底 外 侧 杏仁 核 和 腹 侧 眶 额 皮 层 浅 层 显 
SBR. REA, REM 睡眠 剥夺 可 能 
会 影响 边缘 区 域 之 间 的 功能 连接 的 重组 ， 以 降低 
该 网 络 的 整体 活动 水 平 , TT SBC IZ St o 
3.1.2 ”快速 眼 动 睡眠 促进 恐惧 消退 

首先 , 根据 动物 研究 发 现 REM 睡眠 剥夺 导致 
ZOEY IB Zo Hunter 采用 “倒转 花 盆 技术 ” 
(inverted flower pot technique) 剥 夺 大 鼠 6 h REM 


损 。 并 且 根 据 晚 睡 组 PSG 发 现 后 半夜 SWS 占 比 
为 10.0% + 9.2%, REM 睡眠 为 28.9% 士 10.4%。 故 
可 认为 两 组 差异 主要 是 REM 睡眠 导致 的 不 同 。 
Seo 等 人 (2021) 研 究 同样 发 现 与 正常 睡眠 和 完全 
剥夺 整 晚 睡眠 相 比 ， 睡 眠 限制 (50% 的 习惯 性 睡眠 
后 被 唤醒 ， 并 在 后 半 个 晚上 保持 清醒 ， 即 限制 了 
REM 睡眠 的 时 长 ) 在 整个 实验 中 表现 出 更 多 的 忍 
慢 区 域 ( 脑 岛 、 dACC) 激 活 和 更 少 的 消退 区 域 ( 右 下 
额 叶 皮层 ) 激 活 ， 这 说 明 REM 睡眠 减少 导致 恐惧 
表达 增加 ， 消 退 记忆 受 损 。 但 是 并 非 单纯 的 REM 
睡眠 时 长 增加 就 可 以 增强 消退 减少 铠 惯 。Bottary 
等 人 (2020) 发 现在 消退 学 习 和 消退 回忆 阶段 之 间 
的 夜晚 ， 健 康 参 与 者 更 好 的 REM 睡眠 质量 (更 高 
的 REM 睡眠 连续 性 ) 将 提高 消退 回忆 。 

总 结 上 述 , REM BEER AILEY NY ASC OEE, 
可 知 REM Fae Hel) 25 FU SE Ae a HG A ZB NY AR LE 
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神经 机 制 的 影响 类 似 ， 缺 乏 REM 睡眠 则 会 抑制 
vmPFC 活动 ,杏仁 核 激 活 增强 从 而 臣 惧 习 得 增强 ， 
消退 学 习 受 损 。 因 此 临床 治疗 后 ， 应 保证 当晚 的 
睡眠 尤其 是 REM 睡眠 。 因 为 除了 强化 近期 获得 的 
记忆 外 ,REM 睡眠 还 参与 了 将 新 信息 整合 到 现 有 
知识 结构 、 重 组 这 些 结构 以 及 对 近期 获得 的 记忆 
的 泛 化 (Genzel et al., 2015)， 故 提高 REM 睡眠 可 
促进 消退 保持 及 泛 化 (Pace-Schott et al., 2009, 
2012; Moore, 2017). 
3.2 ” 慢 波 睡眠 促进 恐惧 消退 

慢 波 睡 眠 期 间 , 大脑 激 活 与 信息 处 理 和 记忆 
巩固 相关 脑 区 (如 脑 干 、 小 脑 、 腹 侧 前 额 叶 皮层 、 
攀 前 叶 、 海 马 旁 区 、 丘 脑 、ACC ASNT E) 
(Maquet, 2010)。 现 有 研究 多 将 慢 波 睡眠 与 恐 慢 消 
退学 习 相 联 系 ， 因 为 清醒 时 学 习 的 情景 记忆 和 程 
序 记忆 (例如 ,气味 或 声音 ) 可 以 在 慢 波 睡眠 期 间 
通过 再 现 相 同 的 情景 重新 激活 和 增强 (Hauner et al., 
2013; Ai et al., 2015)， 以 促进 式 惧 消退 。 而 恐惧 消 
退 对 消退 训练 发 生 的 环境 高 度 敏感 ， 这 种 情景 信 
息 是 由 腹 侧 海马 体 (ventral hippocampus, VHPC) 提 
供 (Marek et al., 2019)。 所 以 在 慢 波 睡眠 和 恺 惧 学 
习 的 相关 研究 中 ， 主 要 关注 SWS SERIA IR HY 
响 ， 尤 其 是 基于 mPFC, CI., WH WEN. 

在 慢 波 睡眠 期 间 进行 恕 惯 消退 ,通过 激活 海 
马 对 威胁 刺激 进行 重新 编码 ， 加 速 杏 仁 核 巩固 新 
的 安全 信息 。Hauner 等 人 (2013) 发 现在 人 类 SWS 
期 间 暴 露 与 目标 条 件 刺 激 (CS+) 相 关 的 气味 后 ， 
当 恐 慢 刺 激 再 现时 , 与 非 目 标 CS+ ( 即 另 一 种 气 
味 中 的 CS+, 气味 为 情景 因素 ) 相 比 ,目标 CS+ 导 
致 右 侧 海马 前 部 、ACC 和 脑 岛 的 平均 活动 下 降 。 
并 且 , 气味 再 暴露 时 间 与 右 内 嗅 皮层 诱发 活动 呈 
负 相 关 ， 该 区 域 为 海马 传输 大 量 信息 。 这 些 区 域 
活动 的 减少 与 其 在 情景 检索 (海马 体 、 内 嗅 皮层 ) 
ANE LIZA (ACC. I) PA EAS. Al 
此 在 SWS HH 2 Ld PY AY Te, PY ff ES 
ARRE, 导致 该 结果 原因 : IJ) 暴露 后 CS+ 相 关 
的 海马 和 内 嗅 活动 的 减少 ,更 新 了 与 无 条 件 刺 激 
相关 的 CS 的 先前 记忆 (从 而 将 目标 CS 重新 编码 
为 安全 刺激 ); 2) 杏 仁 核 活动 模式 的 改变 ， 创 建 了 
目标 CS 的 额外 安全 记忆 ,这 些 记 忆 将 抑制 CS 配 
对 的 旧 记 忆 (Wixted, 2013)。 同 时 根据 海马 -新 皮层 
(hippocampal-neocortical dialog) 模 型 理论 : 海马 
活动 的 两 个 阶段 , 第 一 个 是 在 醒 来 时 记录 记忆 ， 


第 二 个 是 在 NREM 睡眠 期 间 回 放 记 忆 。 当 记忆 
序列 重新 激活 时 ， 人 允许 原始 信息 在 皮质 中 独立 于 
海马 体 被 激活 ， 从 而 确保 海马 体 编码 更 新 (Maquet， 
2010)。 故 认为 SWS 促进 慌 惧 消退 是 由 于 再 次 暴 
露 在 气味 环境 中 , 海马 检索 目标 CS+ 并 进行 重新 
编码 ,加 速 杏 仁 核 中 关于 新 的 安全 信息 的 记忆 巩 
回 , 使 得 刺激 再 暴露 对 怒 慢 消退 的 巩固 作用 更 大 。 
综 上 所 述 ， 慢 波 睡眠 阶段 对 疏 惧 消退 有 显著 
的 影响 。 由 于 参与 者 在 睡眠 时 并 不 知道 这 种 操作 ， 
所 以 对 于 焦虑 症 和 创伤 后 应 激 障 和 碍 等 病理 性 恐惧 
患者 而 言 ， 可 以 避免 在 清醒 时 应 用 传统 的 消退 疗 
法 的 某 些 缺点 。 如 ， 通 过 证 参与 者 再 次 回忆 痛苦 
的 经 历 ， 使 原 有 的 负面 情绪 变 得 更 糟 。 此 外 需要 
明确 上 述 实验 中 SWS 均 是 根据 睡眠 多 导 图 来 划 
分 ， 所 以 可 以 确认 实验 在 SWS 期 间 进 行 , 结果 差 
异 是 由 SWS 造成 的 。 并 且 没 有 改变 睡眠 状况 ， 如 
总 睡眠 时 长 ,各 阶段 睡眠 所 占 百 分 比 ， 及 其 潜伏 
期 均 与 正常 睡眠 时 无 差异 (He et al., 2015)。 
目前 研究 已 发 现 各 睡眠 阶段 在 臣 惧 学 习 中 发 
挥 的 作用 (Schenker et al., 2021)， 但 很 少 有 研究 去 
探究 不 同 阶段 的 睡眠 究竟 如 何 影响 灵 ， 惧 学 习 。 
此 未 来 研究 需 着 重 探讨 各 睡眠 阶段 对 惑 惧 学 习 的 
作用 及 其 神经 机 制 , 并且 这 个 新 兴 领 域 很 有 希望 
告诉 我 们 如 何 利 用 睡眠 来 影响 铠 惯 学 习 和 安全 学 
习 ， 以 此 优化 心理 健康 (Davidson & Pace-Schott, 
2020)。 


4 ”临床 应 用 


睡眠 不 足 会 恶化 情绪 信息 的 编码 和 情绪 记忆 
的 巩固 过 程 (Tempesta et al., 2018), 其 至 失眠 、 焦 
虑 或 PTSD 之 间 存 在 很 大 比例 的 共 病 情况 (Baglioni 
et al., 2016; DeMartini et al., 2019), Mm xt Fix Zeb 
惧 疾病 的 治疗 通常 采用 暴露 疗法 。 因 此 接 下 来 将 
探讨 失眠 和 焦虑 、PTSD 的 关系 ， 以 及 如 何 通过 睡 
眠 优化 传统 的 暴露 疗法 。 
4.1 失眠 障碍 

失眠 和 焦虑 相关 的 疾病 都 被 证 明 会 相互 增加 
二 者 的 患 病 风 险 , 在 焦虑 、 抑 郁 、 创 伤 、 强 迫 症 
和 相关 疾病 中 表现 为 恐惧 消退 学 习 和 记忆 及 其 神 
经 机 制 的 异常 (Colvonen et al., 2019; Diaz-Roman 
et al., 2015; McNett et al., 2021; Stickgold & 
Manoach, 2017; Wang et al., 2015; Yu et al., 2016). 
为 确定 两 者 的 关系 ， 可 以 通过 对 失眠 障碍 患者 研 
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R, 判别 是 否 仅 在 失眠 患者 身上 出 现 ， 从 而 得 知 
先前 存在 的 失眠 症 增加 病理 性 焦虑 的 风险 (Seo et al., 
2018) 或 增加 PTSD 出 现 的 可 能 性 。 

Bottary(2020) 通 过 研究 失眠 患者 ， 并 与 睡眠 
正常 被 试 相 比 ,失眠 患者 表现 出 更 强 的 恕 惧 习 得 ， 
SEE AY EAB. Lab, Seo (2018) 通 过 对 失眠 患 
者 的 研究 ,发 现在 消退 学 习 中 , 失眠 组 几乎 没有 
变化 ， 而 健康 组 激活 了 疏 惧 消退 相关 的 区 域 ( 海 
马 、 岛 叶 、dACC 和 vmPFC)。 然 而 在 消退 回忆 过 
程 中 ,失眠 组 激活 健康 组 消退 时 激活 的 区 域 。 说 
明 失 眠 个 体 可 能 表现 出 处 惯 消退 记忆 的 延迟 获得 ， 
同时 其 习 得 的 恐惧 更 强 ， 从 而 导致 失眠 很 容易 发 
展 为 病理 性 焦虑 或 PTSD。 
4.2 ”睡眠 优化 暴露 疗法 

治疗 疏 惧 相关 疾病 除了 传统 的 暴露 疗法 、 认 
知行 为 疗法 (cognitive-behavioral therapy, CBT), 
还 可 以 加 入 对 睡眠 的 考虑 。 从 长 远 来 看 ， 睡 眠 会 
促进 暴露 疗法 的 效果 (Kleim et al., 2014; Pace- 
Schott et al., 2018), 改善 整体 疗效 (Pace-Schott et al., 
2015b)。 

蜘蛛 恐惧 症 和 社交 障碍 相关 研究 表明 睡眠 可 
以 在 赤 ， 惧 症 治疗 中 发 挥 作用 。Pace-Schott 等 人 
(2012) 对 蜘蛛 恐惧 症 患者 的 研究 发 现 睡眠 组 对 新 
蜘蛛 皮肤 电 反 应 较 小 。Kleim EA (2014) x} WALA 
惧 证 患者 睡眠 的 暴露 疗法 研究 同样 发 现 , 在 1 周 
的 随访 中 ， 睡 眠 的 参与 者 不 仅 表现 出 较 少 的 恐惧 ， 
与 保持 清醒 的 参与 者 相 比 ,他 们 最 严重 的 蜂 蛛 相 
关 认 知 能 力 下 降 得 更 厉害 。 其 次 是 Pace-Schott 等 
人 (2018) 通 过 短暂 的 基于 暴露 的 社交 焦虑 障碍 治 
疗 , 发 现在 小 睡 的 参与 者 中 ， 由 社会 压力 引起 的 


因此 , 根据 目前 结果 认为 睡眠 可 以 优化 暴露 
疗法 ,甚至 可 以 促进 消退 泛 化 ， 所 以 应 在 传统 的 
暴露 疗法 中 加 入 睡眠 。 


5 ”总结 与 展望 


睡眠 ， 是 人 类 不 可 缺少 的 一 种 生理 现象 。 针 
对 “ 睡 不 睡 ”以 及 “ 何 时 睡 ” 的 问题 , 研究 者 们 从 行 
为 到 神经 机 制 展开 了 大 量 研 究 : ERRA S 
惧 习 得 和 消退 阶段 主要 是 通过 抑制 vmPFC 活动 ， 
阻碍 其 与 杏仁 核 的 功能 连接 ， 从 而 导致 邵 惧 习 得 
增强 或 者 是 消退 失败 。 而 在 记忆 巩固 阶段 睡眠 剥 
F, 则 是 损害 了 杏仁 核 和 海马 的 活动 ,使 得 恐惧 
表达 减弱 导致 灵 惧 记忆 受 损 。 此 外 , 不 同 阶段 睡 
IRA RRA SI a Mn]: 缺乏 REM 睡眠 使 
BK. WAM ewe, Mom ee oR; 
vmPFC 激活 减弱 从 而 消退 学 习 受 损 。 而 SWS = 
要 与 海马 变化 有 关 , TE SWS 期 间 进行 目标 记忆 重 
激活 (targeted memory reactivation, TMR) 可 促进 恐 
R. (EL FEIR 592 I PE LS A SY BAY SZ AR 
性 ， 还 存在 着 许多 或 需 解决 的 问题 。 未 来 的 研究 
方向 可 以 集中 在 以 下 几 个 方面 : 

首先 ， 明 确 临 床 的 最 终 目的 是 治疗 共 病 性 失 
HR Bis fn A CHUA EE. EEE, PTSD). WRH 
JATE KR IR BB LAS Ep FFE AR HB 228 TO E HR i, 
{EL Gedy AS Yes ZS HE HER, Vin] es oe: 2 TG A A OG BT A E 
虑 ) 增 加 的 原因 还 是 后 果 (Zenses et al., 2020). mz 
惧 泛 化 是 许多 焦虑 的 共同 特征 (Davidson et al., 
2018)， 因 此 研究 睡 眼 和 疏 惧 泛 化 的 关系 具有 重要 
意义 。 目 前 关于 睡眠 和 怒 惯 泛 化 相关 的 神经 机 制 
较 少 ， 所 以 第 一 步 可 以 通过 实验 室 模 型 探究 睡眠 


一 些 生理 指标 下 降 得 更 多 ,这 表明 暴露 后 小 睡 对 
社会 压力 的 生理 反应 有 潜在 的 有 益 影 响 。 

而 长 期 以 来 , 研究 者 们 在 利用 暴露 疗法 治疗 
恐惧 相关 疾病 后 , 已 经 意识 到 恐惧 消退 的 泛 化 对 
于 成 功 的 治疗 是 必要 的 。 因 为 在 治疗 环境 之 外 ， 
患者 遇 到 的 诱发 条 件 性 恐惧 的 刺激 ,在 一 定 程 度 
上 不 同 于 在 治疗 中 消退 的 特定 刺激 ， 所 以 对 消退 
泛 化 的 研究 至 关 重 要 。Pace-Schott 等 人 (2009) 通 
过 消退 回忆 前 12 小 时 的 睡眠 剥夺 ， 发 现在 消退 回 


影响 恐 惯 泛 化 的 神经 机 制 。 确 认 睡 卢 剥 夺 如 何在 
您 惧 泛 化 中 发 挥 作用 ,是 否 是 恐惧 情绪 障碍 出 现 
的 原因 。 之 后 再 进一步 探究 睡眠 阶段 与 恐惧 情绪 
相关 障碍 的 关系 ,或 研究 上 述 共 病 性 失眠 患者 的 
您 惧 学 习 不 同 阶 段 的 变化 。 要 想 顺 利 解决 共 病 性 
失眠 这 类 疾病 , 除了 研究 睡眠 对 和 恐惧 的 作用 ， 可 
能 也 需要 明确 这 类 疾病 伴随 的 睡眠 障碍 该 如 何 解 
决 ， 最 后 达到 治疗 目的 。 

其 次 , 关注 睡眠 与 恐惧 相关 实验 中 有 昼夜 节律 


忆 过 程 中 睡眠 组 对 未 消退 刺激 的 皮肤 电 较 小 ,与 
已 消退 刺激 皮肤 电 无 显著 差异 。 这 表明 睡眠 后 ， 
消退 记忆 从 已 消退 的 条 件 刺激 泛 化 到 类 似 条 件 但 
未 消退 的 刺激 ,体现 了 睡眠 对 消退 泛 化 的 作用 。 


ay 


或 睡眠 稳 态 因素 的 影响 。Clark (2020) 在 动物 研究 
中 发 现 小 鼠 经 历 异 夜 节律 中 断后 影响 奴 惯 抑制 过 
程 ( 即 铠 慢 消 退 和 安全 学 习 )。 同 样 在 人 类 研究 中 也 
发 现 昼 夜 节律 影响 。Pace-Schott 等 人 (2013) 研 究 


第 4 期 张 ” 婕 等 : AREA Op 2k 


HAE Ad AY ae 


ChinaXiv 合 作 


影响 及 其 认 知 神经 机 制 637 


经 历 为 期 一 周 规律 睡眠 健康 人 群 ， 发 现 昼 夜 节律 
因素 可 能 会 促进 早晨 消退 学 习 。 或 由 于 夜间 , 体 
内 平衡 睡眠 压力 从 而 阻碍 消退 ， 并 有 利于 条 件 性 
恐惧 的 回忆 。 动 物 和 人 类 研究 表明 ， 和 恐惧 学 习 能 
力 受 昼夜 节律 调节 ， 但 昼夜 节律 中 断 对 疏 惧 抑制 
的 影响 尚 不 清楚 ， 这 是 未 来 需要 探究 的 方向 。 
最 后 ,动物 研究 向 人 类 研究 转化 问题 。 转 化 
神经 科学 将 哮 齿 动物 的 特定 机 制 与 人 类 的 复杂 功 
能 联系 起 来 ， 是 促进 对 中 枢 神 经 功能 总 体 理 解 的 
关键 。Haaker 等 人 (2019) 认 为 在 铠 惧 条 件 作 用 研 


究 中 对 这 些 跨 物种 比较 的 证 据 都 是 基于 理论 观点 ， 
缺乏 实证 考虑 路 物种 方法 论 这 些 理论 概念 。 关 于 


FE EG AER A ASC OEP IR NOSE, A 
此 未 来 研究 可 以 深入 到 促进 跨 物种 研究 的 可 比 性 
和 可 重复 性 ， 最 终 促 进 基 础 科学 成 果 向 临床 应 用 
的 成 功 转移 。 

综 上 所 述 ， 本文 小 结 了 睡眠 不 同 阶段 (快速 眼 
动 睡 眠 、 慢 波 睡眠 ) 对 恐惧 学 习 不 同 阶 段 ( 恐 惧 习 
得 、 如 惧 消退 ) 差 异化 的 影响 ， 探讨 了 现 有 研究 存 
在 的 问题 ， 并 为 未 来 研究 提供 了 方向 。 
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Abstract: Sleep problems may induce fear-related mood disorders such as anxiety, post-traumatic stress 
disorder (PTSD), and phobias, among others. Studying the cognitive and neural mechanisms involved in the 
relationship between sleep problems and fear learning can help enhance the prediction, diagnosis, and 
treatment of fear-related mood disorders. Previous studies have shown that sleep deprivation affects fear 
acquisition and extinction mainly by inhibiting the activity of the ventral medial prefrontal cortex (vmPFC) 
and blocking its functional connections with the amygdala, resulting in impaired safe learning that fails to 
inhibit fear of threatening stimuli, thus enhancing fear acquisition or impaired of extinction. Further studies 
have reported that different stages of sleep have distinct effects on brain regions associated with fear 


learning; in particular, rapid eye movement (REM) sleep deprivation (insufficient) and complete sleep 


640 心理 科学 进展 第 31 卷 


deprivation have Similar effects on the cognitive and neural mechanisms of fear learning. Deprivation of 
REM sleep suppresses vmPFC activity, enhances amygdala activation, and thus enhances fear acquisition. In 
addition, reduced functional connectivity in the limbic cortex disrupts fear memory consolidation. In 
contrast, the slow-wave sleep (SWS) stage facilitates fear extinction learning through target memory 
reactivation, which allows the hippocampus to re-code threatening stimuli and accelerate the consolidation 
of new safety information in the amygdala. Future research should be conducted to further the study of the 
neural mechanisms by which sleep affects fear generalization and the effect of circadian rhythm disruption 
on fear extinction, as well as clarifying the problems in the translation of animal sleep studies to human 
sleep studies. 

Keywords: fear acquisition, fear generalization, fear extinction, REM, SWS, sleep deprivation, insomnia 


disorder 


